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OZET

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH ) kronik hava yolu enflamasyonu ile seyreden hastaliklardr.
Bu iki hastalik, tiim diinyada olduk¢a yiiksek prevelansda goriilmekle birlikte ciddi sosyoekonomik yiikii de bera-
berinde getirirler. Astim ve KOAHn karakteristik ozellikleri bilinse de kimi zaman bu iki hastaligin birbirinden
ayrimi olduk¢a karmagik olmaktadir. Her iki hastaligin ortak ézelliklerini tasiyan bu durum Astim-KOAH over-
lap (AKO) olarak tammlanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Hava yolu darligi, astim, KOAH.

SUMMARY

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are chronic airway inflammatory diseases. These
two diseases are seen at a very high prevelance all over the World and they also bring serious socioeconomic
burden. Although the characteristics of asthma and COPD are known, sometimes the distinction between these
two diseases is quite complicated. This condition, which has comman features of both diseases, has beendefined
as Asthma-COPD Overlap (ACO).
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GiRiS

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH);
hava yolu obstriiksiyonu ve kronik enflamasyon ile
karakterize olan hava yolu hastaliklaridir. Her iki
hastalik da énemli bir halk saghg: problemi olmaya
devam etmektedir. Astim ve KOAH'1n hem patofiz-
yolojik hem de epidemiyolojik 6zellikleri géz 6nine
alindiginda bu iki hastaligin ayirimi ¢ogu hastada
oldukga basittir. Kabaca ifade etmek gerekirse, astim
daha erken yaglarda baglayan alerjik bir hastaliktir.
Astimda intermittan ve reversibl hava yolu hiperre-
aktivitesi karakteristiktir. KOAH ise en ¢ok tiitiin ve

tutin drinlerinin kullanimina bagh olarak genellikle
kirkli yaglardan sonra gelisen iletleyici ve geri déni-
stimsiiz hava yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir.
Fakat her hastada béyle keskin sinirl ayrim mim-
kiin olmayabilir. Ozellikle astim yas grubuna gére
daha ileri yastaki ve sigara 6ykisi olan hastalarda
astim semptomlarinin yani sira KOAH 6zellikleri de
bir arada bulunabilir. Bu hastalar ilk olarak 2014 y1-
linda Global Initiative for Asthma (GINA) raporunda
astim-KOAH overlap sendromu (AKOS) olarak ta-
nimlanmigtir®.

Her ne kadar iki hastaliginda klinik semptomlari (ne-
fes darhg, hinltillh solunum, okstrik vs.) birbirine
benzer olup, yine her iki hastalikta hava yolu darhgina
yol agsalar da patofizyolojik mekanizmalar: birbirin-
den oldukga farklidir. Astimda biiytk él¢tide T helper
2 (Th2) aracili eozinofilik inflamatuvar mekanizmalar
aracilik eder. KOAHda ise daha ¢ok nétrofilik baskin-
l1ga sahip T helper 1 (Th1) aracili inflamatuvar stireg
hakimdir®. Yine olugan hava yolu kisitlamasinda da
6nemli farkhliklar bulunmaktadir. Astimda olusan
hava yolu kisitlihi§: epizodik ve geri dénugiimliyken,
KOAH'da olugan hava yolu kisithiligi kalici ve ilerleyici
6zelliktedir. Astim siklikla cocukluk caginda gelisir ve

ergenlik déneminde remisyona girer veya geng yetis-
kin, orta yag déneminde tekrar belirti verir. Yine ye-
tiskin baglangich astimda semptomlar kirkl yaglara
gelene kadar kendini géstermeye baslar. Bircok astim
hastasinda atopi veya alerjik rinit birlikteligi oldukea
stk goriiliir. Ote yandan KOAH sigara dumanina uzun
stire maruz kalma veya biomass yakit tiiketimin sik
gorildigi bolgelerde yaygindir. Yine yas ilerledikce
KOAH goriilme sikligr artmaktadir®. KOAH'm 30
yas ve oncesinde gérilmesi beklenmemekteyken, 40
yasinda sonra prevalans: katlanarak artar.

TANIM

AKO son zamanlarda iizerinde fazlasiyla tartigilan
obstriiktif akciger hastalig: olsa da, giintmiizde he-
niiz AKO icin evrensel anlamda kabul edilmis bir
tanimlama yoktur®. Solunum yolu hastaliklarin
yoneten klinisyenlerin karsilagtiklar1 zorluklardan
yola ¢ikarak the Global initiative for Asthma (GINA)
ve the Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) astim ve KOAH ézelliklerini bir
arada tagiyan hastalar1 tamimlamak tizere AKOS’u
tanimlad1. Fakat bu iki birlikteligin sendrom olarak
tanimlanmasina yogun itirazlar yapilmasi nedeni ile
AKO terminolojisi kabul gérmustir. Kirk yas tizeri,
solunum fonksiyon testinde persistan hava akim ki-
sitlilifi saptanan (FEVl/ FVC < %70) astim tanili veya
cocukluk ¢aginda astim 6ykisi olan, sigara dykiisii
olan ve reversibl hava yolu darlig: saptanan hasta-
larda AKO akla gelmelidir. GOLD/GINA tarafindan
olusturulan ilk tablonun klinik pratikte uygulanma-
st pek pratik olmamigtir. Bu nedenle klinik pratikte
rahatlikla kullanilabilen ¢esitli AKO tanimlama mo-
delleri gelistirilmistir (Tablo 1). Bu tabloya gére ge-
nellikle 40 yas ve tistii, en az beg paket/yl sigara icme
oykiisii veya biomass maruziyeti 6ykiis, tibbi éyki-
stinde astim veya alerji varligi ve FEV. 'de genellikle

Tablo 1. GOLD/GINA tarafindan énerilen AKO tanimlamasai.

AKO KOAH Astim

Yas > 40 > 40 <40

Sigara oykisii > 5 paket/yil > 10 paket/y1l Yok

Biomass maruziyeti Var Var Yok

Tibbi 6ykiistinde atopi varligi | Astim (hekim tarafindan Yok Astim (hekim
tanili) tarafindan tanil)
Alerji Alerji

Post bronkodilatér FEV, Genellikle > %12 ve 200 mL | > %12 ve 200 mL artig pek | Her zaman > %12 ve
artis beklenmez 200 mL artig
Nadiren > %12 ve 400 mL Sik sik > %12 ve 400
artig mlL artig
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post bronkodilatér %12 ve 200 mL artis olan hastalar
AKO olarak kabul edilir®.

The Spanish Society of Pneumology and Thoracic
Surgery (SEPAR) ve American Thoracic Society (ATS)
yuvarlak masa toplantilarina gére yapilan tanimla-
malarda ise majér ve minér kriterler kullanilir. SE-
PAR; sabit hava akimi kisithliginda; 1 majér veya 2
minér kriter varhigi AKO i¢in tamimlayici kabul eder
(Tablo 2)®. ATS yuvarlak masa toplantilarina gére ise
3 major ve en az 1 minér kriter AKO i¢in anlamhidir®.

PREVELANS

AKO prevelansi ile alakali hentiz net bir rakam te-
laffuz etmek mimkin degildir. Genel popiilasyonda
AKO prevelansinin %0.9 ile %11.1 arasinda oldugunu
gdsteren cok cesitli caligmalar vardir®. Hatta KOAH
hasta grubunda yapilan ¢aligmalarda prevelansin %6
ila %55 arasinda oldugu da gésterilmigtir®?. Preve-
lansin bu kadar farkhilik géstermesinin sebebi AKO
tanimlamasinda kullanilan farkhliklar, toplumlarin
karakteristik ozellikleri ve ¢aligma dizaynlarinin
farklilig: olarak dusiinilebilir. Menezes ve arkadas-
lar1 ¢alismalarinda, AKO’yu astim ve KOAH'1n kom-
binasyonu olarak tanimlamig ve astim hastalar i¢in
calismaya dahil edilme kriterini; son bir yil i¢inde
hiriltili solunumu olan ve reversibl hava yolu kisit-
lihgr olan hastalar olarak belirlemistir. KOAH igin
ise post bronkodilatér irreversibl hava yolu kisithl-
g1 olan hastalar belirlenmis ve bu ¢aligmaya gore 40
yag iizerinde AKO prevelans1 %1.8 saptanmigtir™®.
Bagka bir calismada ise AKO’yu astimi disindiren
klinik bulgular: olmayan hastalarda post bronkodila-
tor geri déniigimsiz ve degisken hava akimi kistlilig
olan durumlar olarak tanimlamig ve 40 yag istiinde

Ozden §.

prevelans1 %0.9 olarak bulmustur®®. Astim tanisi
olan hastalarda AKO prevelans: yapilan ¢aligmalar-
da, %11.1 ila %61.0 arasinda saptanmigtir®. Onyedi
calismanin meta-analizinin yapildig: bir derlemede
KOAH tanist ile izlenen hastalarin %27’sinin AKO ol-
dugu analiz edilmigtir®. Caligmalar arasinda bir ¢ok
farklilik olmasina ragmen genel olarak AKO’nun geng
popiilasyonda (40-60 yas arasi) yagh popiilasyona (>
60 yas) gore daha sik gorildigini soyleyebiliriz.
Cinsiyet dagilimina bakildiginda 6zellikle Japonya'da
yapilan ¢alismalar, AKO'nun erkek cinsiyette daha
yaygin oldugunu desteklemektedir®®. Fakat yapi-
lan bagka ¢alismalarda ise AKO’nun kadin cinsiyette
daha yaygin olarak saptandigi ve bunun sebebi olarak
dzellikle kadinlarin biomass maruziyetine daha fazla
maruz kalmas: gosterilmigtir™*19.

PATOGENEZ

KOAH, tipik olarak kronik hava yolu enflamasyonu
ve remodeling ile karakterize olup, respiratuar bron-
siyollerin destriksiyonu ve distal parankimde amfi-
zematoz degisikliklere yol agarak akcigerlerde hava
yolu tahribatina sebep olur®®. Hem kii¢itk hava yol-
larindaki degisiklikler hem de olugan amfizem ortaya
¢ikan hava akimi kisithligin sebebi olarak gosterilir.
KOAH';n en 6nemli risk faktérii olan sigara dumamni
maruziyeti hem sentrilobiler amfizeme sebep olur
hem de hava yolu remodelingini tetikler. Astimin pa-
togenezine baktigimizda ise yine kronik hava yolu inf-
lamasyonu ve hem biyitk hem de kiigiik hava yollarini
etkileyen remodeling vardir. Parankimal degisiklikler
ise daha nadir olup, genellikle akut alevlenmeler veya
cok agir hastahk durumunda saptanir®. Astimda
buyik élciide T helper 2 (Th2) aracih eozinofilik inf-
lamatuvar mekanizmalar aracilik eder. KOAH'da ise

Tablo 2. Modifiye edilmis SEPAR’a gére AKO tanimlamasi.

Major Kriterler Minoér Kriterler

Astim 6ykusi varlhig Total IgE > 100 IU veya atopi éykusii varhig:

Post bronkodilatér FEV, degisikligi > %15 ve 400 mL

En az iki ayn1 6l¢imde Post Bronkodilatér FEV, degisikligi
> %12 ve 200 mL veya kan eozinofilisi > %5

Tablo 3. ATS yuvarlak masa toplantilarina gore AKO tanimlamasi.

Major Kriterler Minor Kriterler

Hava yolu kisitlilig1 (post bronkodilatér FEV. /FVC <
0.70) varlig

Atopi veya alerjik rinit 6ykiist varlig

En az 10 paket/yil sigara 6ykiisii veya esdeger hava
kirliligi maruziyeti (6rnegin; biomass)

Bazal degere gére post bronkodilatér FEV, degisikligi >
%12 ve 200 mL (en az iki visitte)

40 yagindan 6énce astim 6ykiisiiniin olmasi veya post
bronkodilatér FEV, degisikligi > 400 mL

Periferik kan eozinofil sayis1 > 300 hiicre/uL
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daha ¢ok nétrofilik baskinliga sahip T helper 1 (Th1)
aracih inflamatuvar stre¢ baskindir. Fakat yapilan
caligmalarda bu kadar keskin simirlamalarin olmadig:
da gosterilmistir. Ozellikle orta ve agir semptomlari
olan bir¢ok astim hastasinin hava yollarinda bol mik-
tarda nétrofil saptandign gibi, KOAH tanili hastalarin
%30’u ila %40’ 1nda hem balgamda hem de periferik
kanda eozinofil sayisinda artig gosterilmistir®'®. Te-
mel olarak bu hastalarin benzer risk faktorlerine ma-
ruz kaldiklar1 ve neden bazilarinda astim, bazilarinda
KOAH ve bazilarinda AKO ortaya ¢ikmasinin nedeni
heniiz netlik kazanmamusgtir. Patogenez hakkinda fi-
kir yiritilen bir¢ok mekanizma olsa da heniiz kesin
olarak kabul gérmiis ve netlik kazanmisg bir AKO pa-
togenezi yoktur. Bu durumu agiklamak i¢in 2 hipotez
6ne ¢ctkmugtir: Dutch ve British Hipotezi. Dutch hipo-
tezine gore astim ve KOAH tek bir hastaliktan kéken
alir ve bu durum kronik nonspesifik akciger hastalig
olarak tanimlanir. Bu hipoteze gore her iki durumun-
da genetik alt yapisi ortak ve sebep olan ¢evresel risk
faktorleri (alerjen maruziyeti, sigara, enfeksiyonlar,
biomass maruziyeti vs.) olduk¢a benzerdir. Ortak ge-
netik yapiya sahip olan bu kigilerin risk faktérlerine
hangi yaslarda maruz kaldiklar1 ve kargilagilan risk
faktértiniin cesidi klinik tabloyu belirler®™. British
Hipotezine gore ise astim ve KOAH hem genetik hem
de ortaya ¢ikis mekanizmas: geregi tamamen farkh
iki hastalik olup, risk faktérleri benzerdir. Yillar ge¢-
tikce her iki hasta grubunda benzer klinik 6zelliklerin
ortaya ciktig1 ve bu grubunda AKO oldugu savunu-
lur. Farkli bir diisiince ise AKO’nun farkli bir hastalik
oldugudur. Genetik olarak duyarh olan bireyin erken

cocukluk déneminde sigara dumani veya enfeksiyo-
na maruz kalmas: sonucu akciger gelisimi olumsuz
etkilenip fonksiyonlar1 bozulur. Bu bireylerde hem
genetik hem cevresel etki sonucu erigkin yaslarda
AKO’nun ortaya ¢iktig ditsiintilmektedir (Sekil 1)4°.

Ote yandan astim ve KOAH'm yillar icerisinde
AKO’ya doniigtuguni savunan mekanizmalarda or-
taya konulmustur. Bunlar1 kisaca irdeleyecegiz.

Astim Nasil AKO'ya Déniigiir?

Astimli hastanin hava yolunda hali hazirda Th2 lenfo-
sitlerin hakim oldugu eozinofilik hava yolu inflamas-
yonu hakimdir. Bu hastalar hava kirliligi,sigara duma-
n1 gibi cevresel etkenlere maruz kaldiklarinda artan
oksidatif stres ile baga ¢ikmak i¢in nétrofiller devreye
girer ve Th1 y6niine kayan inflamasyon ortaya cikar.
Bunun sonucu olarak da Th1l lenfositlerden ve nétro-
fillerden kaynaklanan preteolitik enzimler ve cesitli
sitokinler sonucu kalict hava akimi kisithligi olan has-
talar AKO tanisi ile karsimiza cikar (Sekil2)?,

KOAH Nasil AKO'ya Doéniisiir?

KOAH'n AKO’ya déniigmesi daha az karmasik olan
bir konudur. KOAH’]1 hastada astimin ti¢ 6nemli pa-
tolojik 6zelliginin gelismesi ile AKO’ya déniigmesi
beklenir. Bunlar;

+ Alerjen duyarliliginin gelismesi,
+ Hava yolu hiperreaktivitesi,

+ Eozinofilik Th2 aracili hava yolu inflamasyonu ge-
lismesidir.

Sekil 1. AKO ayr1 bir hastalik olup, genetik yatkinlik zemininde maruz kalinan risk faktorleri AKO’ya

gidigi belirler.

Erken ¢ocukluk
dénemindeki akciger
fonksiyonlar1

Sigara, enfeksiyonlar

AKO Ayn Bir Hastalik midir?

Genetik
duyarlihk
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Sekil 2. Astim cevresel etkenler ve ortaya cikan baz1 mediatorler sonucu AKO’ya doniigiir.

n Eosinophils

n Mastcells

n IgE

n Goblet cell metaplasia

n Smoaoth muscle
hypertrophy

= Th2 inflammation

Alerjen duyarliiginin  gelismesi  ozellikle yagh
KOAH’l1 hastalarda tetikleyici bir faktoér olabilir.
Alerjen duyarlanmasi sonucu hava yolunun astim
hastalarindaki gibi yeniden sekillendigi diistintilmek-
tedir. Fakat bunu kanitlayan ¢ok az ¢aligma vardir.

Kiiciik hava yollarindaki hava yolu diiz kas prolife-
rasyonu hava yolu hiperreaktivitesi gelisimine ve
dolayisiyla AKO gelisimine neden olabilecegi s6ylen-
mektedir.

Bir diger dusiinceye gore ise KOAHl1 hastalarin eo-
zinofilik Th2 aracili hava yolu enflamasyonu olan bir
alt grubu oldugu ve bu hastalarin AKO’ya dénustuga
dugtiniliyor™®.

Tum bu hipotezleri giiclendirmek i¢in ¢ok daha genig
kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica; AKO tani-
l1 hastalarin genetik analizinin yapildig: bir caligmada
CSMD1, SOX5 ve GPR65 genleri anlamh saptandi®.
flerleyen yillarda yapilacak olan genetik aragtirmala-
rin bu konuya 151k tutacag: kanaatindeyiz.

KLINiK SEVIR

Klinik pratikte KOAH’l1 hastada reverzibl hava yolu
obstriiksiyonu saptandiginda veya astimli hastada
persistan hava yolu obstriiksiyonu varsa AKO akla
gelmelidir. AKO tanili hastalar KOAH hasta grubuna
gore daha geng fakat astim hasta grubuna gére daha
yash poptlasyondan olugur. Klinik 6ykide doktor ta-
nili astimi olan veya ¢ocukluk ¢aginda astim 6ykiist
olan, ge¢migte sigara i¢mis veya halen igmekte olan,
astimli hasta grubuna gére daha ileri yagtaki hastalar
AKO agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Yine bu hasta grubuna hiriltili solunum, atopi varli-
g1, serum total IgE diizeyinde yiikseklik ve bir takim
alerjik problemler (saman nezlesi, alerjk rinit, po-
zitif deri prick testi varligi vs.) eslik eder®. Genel
olarak AKO tanili hastalar sadece astim veya sadece

n TIL-6,IL-8,IL-17A

= |TLR2, TLR4

n DNA methylation

n Oxidative stress

n TMMPand
proteolysis

n Neutrophils

u CD8+T cells

n Goblet cell metaplasia

= Smooth muscle
hypertrophy

u Thiinflammation

n Emphysema

KOAH tamisi olan hastalar ile karsilagtinldiginda
daha semptomatiktirler. Beg latin Amerika iilkesinde
yapilan PLATINO c¢alismasinda sadece KOAH tanisi
olan hastalar AKO tanili hastalar ile kargilagtirildi-
ginda AKO tanili olanlarin daha fazla solunum siste-
mi semptomlarinin oldugu, akciger fonksiyonlarinin
daha koti oldugu, alevlenme risklerinin 2.1 kat ve
hastaneye yatis oranlarinin dort kat daha fazla oldu-
gu saptanmigtir®.

Uzak doguda yapilan bir ¢alismada AKO hasta gru-
bunun KOAH hasta grubuna gére daha sik acil bag-
vurusu ve hastane yatisi oldugu tespit edilmistir®?.
ECLIPSE ¢aligmasinda AKO grubunda Saint George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) toplam skoru
KOAH grubuna gére daha yitksek bulunmugtur®.
Tum bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak AKO tanih hasta-
larin sadece KOAH tanili hastalara gore daha semp-
tomatik oldugunu, hastane acil servis bagvurularinin
ve hospitalizasyon sikliklarinin daha fazla oldugunu
ve daha fazla saglik hizmetlerine gereksinim duy-
duklarini ifade edebiliriz. Yine astim, KOAH ve AKO
arasinda kiginin yasam kalitesini en fazla etkileyen
hastaligin AKO oldugunu rahatlikla séyleyebiliriz.

Astim, KOAH ve AKO’lu hastalarin solunum fonk-
siyon testi parametrelerinin kargilagtirildig: bir ¢a-
lismada FEV, degeri astimli olgularda her iki gruba
gore belirgin yiiksek, FEV /FVC degerinin astimh
olgularda AKO ve KOAH'] olgularda birbirine yakin
ve astimli olgulara gére daha diigiik seviyede oldugu
saptand'®®,

AKO radyolojisine iligkin ¢ok fazla veri olmamakla
birlikte, radyolojik olarak KOAH ile kargilagtirildi-
ginda, yiksek ¢ozunurlikla bilgisayarli tomografide
(YCBT) daha fazla hava hapsi, daha az amfizem alan-
lar1 ve brongiyal duvar kalinliklarinin daha belirgin
oldugu gériintilenmistir®.
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TEDAVI

AKO'nun heterojen yapist ve tanimi tizerinde kesin
karar verilmis bir fikir birli§i olmamasi nedeni ile
tedavi yaklagimimin temelini altta yatan astim ve
KOAH';n tedavisi olusturur. Ayrica, AKO'lu hasta-
larin KOAH ve astimu igiren klinik ¢alismalar dahil
edilmemesi nedeni ile elimizde saglam klinik kanitlar
olmadif1 i¢in uygun tedavi stratejisini belirlemek de
oldukea zordur®.

Hafif/Orta AKO'da Farmakolojik Tedavi Yaklagimi

AKO'da ilk baglangi¢ tedavi yaklagimi astim ve KOAH
ile benzerdir. Ik 6nce hastanin tetikleyicilerini tanim-
lamak ve maruziyetini azaltmak hedeflenir. Tutiin ve
tutiin rinlerinin birakilmasi AKO tedavisinde ilk ve
temel basamaktir. Yine bu hasta grubunda dogru in-
haler teknigin uygulanmas: hayat kurtarici olabilir.
Astim ve KOAH'da dahil olmak tizere hafif ila orta
dereceli hava yolu hastaliklarinin temelini inhaler
tedavi olugturur. Bugiin i¢in astim ve KOAH tedavi-
sinde semptom kontroli ve alevlenme &ykiisiini baz
alan basamakl tedavi yaklagimi esastir. Semptomlari
az olan hastalarda gerektiginde kisa etkili bronkodila-
tor kullanilir. Semptomlar arttik¢a tedavi farkliliklar
da ortaya ¢ikar. Temel olarak inhaler steroidler (IKS)
astimh hastalarda daha erken basamaklarda kullani-
lirken KOAH'da kullanimi daha sinirhdir. Uzun etkili
bronkodilatérlere cevap vermeyen KOAH alevlenmele-
rinde IKS kullanihr. Astimda fKS’lerin erken uygulan-
masi alevlenme riskini azalttig1 gibi astim kontroluna
de iyilestirir®”. Bu hastalarda uzun etkili f,-agonistler
(LABA) diger kontrolérler yetersiz kaldiginda ek teda-
vi olarak énerilir. Astimda LABA ile tek bagina tedavi
yaklagimi séz konusu degildir. Tam tersine KOAH'da
uzun etkili bronkodilatérler semptomlar1 azaltir, ya-
sam kalitesini ve akciger fonksiyonlarim artirir ve
alevlenme riskini azaltir.

Her ne kadar elimizde AKO baglangi¢ tedavi yakla-
simi i¢in klinik kanit iceren yaklagim olduk¢a sinirh
olsa da LABA ile tekli tedavi yaklagimi LABA'nin as-
tim hasta grubunda daha givenli olmas: nedeni ile
tercih edilebilir. Yine bu popiilasyonda hava yolu inf-
lamasyonunu hedeflemek i¢in 1KS kullanimi 6nerilir.
Bu hastalarda eglik eden hava yolu tikanikhigi semp-
tomlarini gidermek icin genellikle bir hatta bazen
daha fazla uzun etkili bronkodilator IKS’ye eklen-
melidir. Genel olarak ilk tedavi yaklagiminda LABA
+ IKS yaklagimi kabul gormistiir. Astim 6ykisii olan
KOAH hastalarmin tedavisinde IKS + LABA kombi-
nasyonunun erken kullanimi olumlu olarak gésteril-
mistir. Gershon ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ileri
yas astimin eglik ettigi KOAH'l1 hastalarda yeni rege-
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te edilen LABA + IKS tedavisinin yeni recete edilen
LABA tedavisine kiyasla sagkalim ve hastaneye yatis
acisindan daha olumlu sonuglar verdigi gézlendi®®.
Klinik pratikte olduk¢a yaygin olarak kullanilsa da
IKS'min AKO popiilasyonunda uzun vadeli etkinli-
ginin ve givenilirliginin rolini anlamak i¢in genis
¢aph calismalara ihtiya¢ vardir. IKS + LABA kombi-
nasyon tedavisine ragmen semptomlar: devam eden
hastalara genellikle uzun etkili muskarinik antago-
nistler (LAMA) gibi bronkodilatér tedaviye eklenir.
Uclii inhaler tedavi (LABA + LAMA + IKS) sik alev-
lenmesi olan ve semptom kontrolii saglanamayan
AKO’lu hastalarda bir diger tedavi secenegidir. Dogru
ve etkili inhaler tedavi seceneklerine ragmen semp-
tom kontrola saglanamayan veya alevlenme sayisi
azalmayan hastalarda fenotipe dayali tedavi secenek-
leri (biyolojik ajanlar, fosfodiesteraz inhibitorleri ve
makrolidler) diisiiniilebilir.

Adir AKO'nun Tedavisi

Biyolojik ajanlar: $iddetli astimda Th2 inflamasyo-
nunu hedefleyen monoklonal antikorlar gimdiye ka-
dar astim tedavisinde kullanilan en bagarili ajanlardur.
Hangi hastalarin bu biyolojik ajanlardan fayda gére-
cegini belirlemek i¢in bir takim biyomarkerlar vardir.
Bunlardan bazilary; periferik kan eozinofilisi, serum
IgE diizeyi ve exhale nitrit oksit (FeNO) diizeyidir. Bu
ajanlarm kullanimi alevlenmelerin ve acil servis bag-
vurularinin ve sistemik steroid ihtiyacinin azalmasi,
ve artan yagam kalitesi ile iligkilidir®. Ayn1 mantikla
KOAH da fenotipik ézelliklerine gore ayrim yapilarak
Th2 enflamasyonu ve eozinofilik fenotip saptanan
hastalarda da bu ajanlarin kullamilabilecegi diigtiniil-
miustir. KOAH'da biyolojik ajanlarin kullanim ile ilgili
yapilan calismalarin sonuglar olduk¢a degiskendir.
Ornegin; benralizumab ile yapilan bir ¢alismada, 56
haftalik tedavinin ardindan balgam eozinofil sayisin-
da anlaml azalma varken alevlenme sayisinda plasebo
grubuna gére anlamh fark saptanamamigtir®. Yine
siddetli hastalig olan hastalarda hastaneye yatis sayi-
s1 ve yagam kalitesi bakimindan da plasebo grubu ile
benzer sonuglar alinmigtir. Bagka bir ¢calisma mepo-
lizumab ile yapilmig ve bu cahgmanin en énemli far-
ki daha énce astim tamisi olan hastalar da ¢alismaya
dahil edilmigtir. Toplam 18 KOAH’l hastanin oldugu
bu ¢alismada mepolizumab alan hastalarin hem kan
hemde balgam eozinofil sayisinda azalma olmustur.
Fakat alevlenme sayisinda plasebo grubuna gore an-
lamli fark olmamugtir. Tabiki bu sonuclarin alinmasina
drneklem sayisinin kisith olmasi ve tedavi stiresinin
kisa olmasi (alt1 aylik tedavi uygulanmis) yol acmug
olabilir®”. Benralizumab ile yapilan en giincel caligma
TERRANOVA calismasidir®. TERRANOVA calisma-



sinda toplam bazal eozinoifil diuzeyi 220 hicre/mL
olan toplam 1545 hasta dahil edilmistir. Bu hastala-
ra sekiz haftada bir benralizumab subkiitan enjekte
edilmis ve 56. haftanin sonunda plasebo grubu ile
kargilagtinlmigtir. Akciger foksionlarinda alevlenme
sikliginda veya solunum semptomlarinda plasebo ile
anlaml fark bulunmanustir. Ozet olarak; KOAH teda-
visinde IL5 yolagim hedeflemek sik alevlenme 6ykiisi
olan ve eozinofilik fenotipteki hastalarda bile olumlu
sonuglar vermeyebilir. Daha genis kapsamh ¢aligma-
lar ile hastalarin detayh subgrup analizleri yapilip bu
ajanlardan potansel fayda gorecek hastalar belirlene-
bilir. Bu giine kadar yapilan ¢aligmalarda uygulanan
tedaviler giivenli ve iyi tolere edilebilir olarak saptansa
da uzun vadeli sonuglara ihtiyag vardir. AKO'da sadece
birkag biyolojik ajan ¢alismas: yapilmistir. Calismala-
rn az sayida olmasmin nedeni; AKO'nun halen net
bir tanimlamasimin olmamasi, hastalik siddetinin ge-
nis bir yelpazede seyretmesi ve ¢alismaya dahil etme
hari¢ tutma kriteleri agisindan olugan farkliliklar ola-
rak digtnilebilir. PROSPERO calismasi; daha énce
sigara icen ve halen i¢mekte olan astim hastalarinda
KOAH tanili hastalarda hari¢ tutulmayarak yapilan
gercek zamanh 48 haftalik omalizumab tedavisinin
etkinligini degerlendiren bir cahgmadir. Yediytizotuz-
yedi hasta (AKO: 56, AKO dig1: 681) overlap dzellikleri
olan ve olmayan hastalarin alevlenme oranlarinda ve
astim kontrollerinde benzer diizeyde iyilesme sap-
tandi®?. AKO'lu hastalarda biyolojik ajanlarin kulla-
nilip kullanilmayacagina dair akillardaki soru isareti
devam etmektedir. AKO'nun fenotipleri belirlenerek
Th2 inflamasyonunun baskin oldugu grupta biyolojik
ajanlarin daha etkili olacag: dustntlmektedir. Sinirh
veriler overlap semptomlari olan hastalarda bu ajan-
larin kullanimi énerir. Ozetle; biyolojik ajanlari AKO
klinik pratikte kontrolsiiz astim ve eglik eden KOAH"
olan hastalara olduk¢a sik kullanildigini ashinda tec-
ribe ediyoruz. Yine de iletleyen dénemde bu konuda
yapilacak buyiik hasta sayih caligmalar ihtiyag vardir.

Makrolidler: Makrolidlerile alakal
KOAH’l1 hastalarda ¢ok sayida ¢aligma yapilmig ve
genel olarak makrolidlerin uzun sureli kullanim
alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir. IKS + LABA ile
semptom kontroli saplanamayan 420 astim tani-
I1 hastada 48 hafta boyunca haftada ii¢ giin 500 mg
azitromisin verilmis ve sonuglar1 plasebo grubu ile
karsilagtinlmigtir. Azitromisin alan hasta grubunda
yilik astim alevlenme sayisi anlamli olarak azalmig
ve astim yasam kalitesi 6lceginde de anlamh artig
saptanmigtir. Bu sonuglar hem eozinofilik hem de eo-
zinofilik olmayan fenotipteki astimli hasta grubunda
da benzer orandadir®. Yine KOAH'da da bircok ca-
ligma makrolidlerin uzun siireli kullanimini destekler

astim ve

Ozden §.

niteliktedir. Hastalarim semptom skorlar: gerilerken
alevleme sikliginda da belirgin azalma gézlenmis-
tir®”. AKO i¢in yapilmig caligmalar olmasa da makro-
lidlerin astim ve KOAH lilardaki etkisini g6z éniinde
bulundurarak AKO’lu hastalarda da kullanilabilecegi
savunulmaktadir. Elbette bu tedavi her AKO hastasi-
na degilde IKS + LABA veya diger tedaviler ile kontrol
altina alinamayan hastalarda veya alevlenme riski
yiiksek olan hasta grubunda kullanimi 6nerilir.

ilag Dis1 Tedavi Yaklasimi

Diizenli beslenme ve yeterli fiziksel aktivite neredey-
se her hasta grubuna oldugu gibi AKO hasta grubu-
na da 6nerilmektedir. Obezitenin hem astim hem de
KOAH'in gidigatin1 kéti yonde etkiledigi klinik pra-
tikte de tecriibe ettigimiz bir gercektir. Yine i¢ ve dig
ortam hava kirliligi veya varsa mesleki maruziyetten
uzaklagmak her iki hasta grubunda da hayati énem
arz eder. Bu hastalarda yillik grip agis1 ve pnémokok
agistmin mutlaka yaptirilmas: gerekmektedir. Ciddi
semptomu olan hastalarda pulmoner rehabilitasyo-
nun faydalan bilinmekle birlikte AKO hasta grubun-
da da denenebilecegi diisiiniilmektedir®. Siddetli
astimi olan hastalarda brongiyal termoplastinin etki-
li oldugu gosterilse de AKO tizerinde ki etkisi bilin-
memektedir. Her ne kadar nonfarmakolojik tedavi
yaklagimlarinin tek bagina astim veya KOAH'daki et-
kileri bilinse de AKO tizerindeki etkileri netlik kazan-
mamugtir. Fakat AKO'nun bu iki hastalifin értiismesi
olarak degerlendirilmesi nedeni ile nonfarmakolojik
tedavi yaklagimlarinin AKO grubunda da uygulana-
rak sonuglarinin degerlendirilmesine ihtiyag vardur.

SONUG

AKO'nun tek bagina astim veya tek bagina KOAH'dan
daha yiiksek morbiditeye sahip oldugu bilinmekle bir-
likte klinik seyri ile alakali ok genis kapsamh veriler
halen elimizde yoktur. Cunki tanimlamas: ile alakal
halen kesin bir fikir birligine varilamamasi nedeni ile
bir ¢ok calismada bu hastalar dahil edilmemektedir.
Dolayisiyla tedavi 6nerileri uzman goriislerine, yuvar-
lak masa toplantilarina dayanmaktadir. Bu yaklagim-
lara da AKO'nun ilk tedavisi KOAH tedavisinin temeli
olan bir uzun etkili bronkodilatér ajan ve astim teda-
visinin temeli olan IKS’yi icerecek sekilde IKS + LABA
olarak diizenlenmelidir. Daha siddetli hastalikta has-
taligin fenotipik ve endotipik karekterizasyonu yapila-
rak tedavi hedefi belirlenmelidir. Bugiin i¢in astim da
Th2 inflamasyonunu hedefleyen bir ¢ok biyolojik ajan
halihazirda kullanilirken AKO i¢in heniiz bunlarin de-
gerlendirilmesi kisith dizeydedir. Ayrica, Th2 disin-
daki inflamasyon yolagini da degerlendirmek gerekir.
flerleyen yillarda AKO nun daha net bir tanimlama

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (2): 117-124




Astim-KOAH Overlap / Asthma-COPD Overlap

kazanmast ile birlikte daha kesin sonuclar alinabilecek
caligmalarin yapilacagini dustinmekteyiz.
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